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"SENSOR POTENCIOMÉTRICO PARA
DETERMINAÇÃO DE DOPAMINA E DERIVADOS EMPREGANDO SISTEMA DE
ANÁLISE POR INJEÇÃO EM FLUXO"
Refere-se o presente relatório ao desenvolvimento de um sensor para
5 dopamina e derivados (L-Dopa, Catecol, Hidroquinona) como um método de
determinação rápido, sensível, seletivo e de baixo custo. A determinação de
dopamina e seus compostos derivados é de importância clínica no tratamento de
asma brônquica, hipertensão, infarto do miocárdio e mal de Parkinson, entre
outras indicações. Dopamina é um neurotransmissor de ocorrência natural, e seu
lo sal (cloreto) é empregado também em casos de insuficiência renal e pós-
operatórios, aumentando a pressão arterial (Calbreath, D.F.; in "Clinical
Chemistry', W.B. Saunders Co., H.B.J., Inc. Ed. (1992) pp. 340-350; Nagaraja, P.;
Murthy, K.C.S.; Rangappa, K.S.; Gowda, N.M.M.; Talanta, 46 (1998) 39).
As determinações de dopamina, bem como das espécies derivadas, têm
15 sido realizadas, principalmente, por meio de métodos espectrofotométricos e
cromatográficos (cromatografia líquida de alta eficiência). Entretanto, essas
técnicas não permitem, facilmente, um monitoramento contínuo "in situ", pois são
caras, lentas, necessitam de operadores bem treinados, e em alguns casos,
requerem etapas de extração ou pré-concentração, que aumentam o risco de
20 perdas de amostra (Nagaraja, P.; Murthy, K.C.S.; Rangappa, K.S.; Gowda,
N.M.M.; Talanta; 46 (1998) 39; Camanas, R.M.V.; Mallols, J.M.S.; Lapasio, J.R.T.;
Ramisramos, G.; Analyst, 120 (1995) 1767).
A necessidade de métodos analíticos mais versáteis para o monitoramento
clínico e farmacêutico, tem estimulado o desenvolvimento de uma grande
25 variedade de métodos analíticos. Os sensores potenciométricos revelam grandes
perspectivas quanto a sua utilização no monitoramento "on line" de outras
matrizes de interesse clínico e farmacológico, possibilitando uma rápida
determinação sem a necessidade de tratamento de amostra. Algumas espécies
redox, tais como ftalocianinas, têm sido muito utilizadas nos últimos anos,
30 obtendo bons resultados na elaboração de sensores potenciométricos,
principalmente àqueles que visam a área farmacêutica (Li, J.; Shen, G.; Yu, R.;
Analyst 120 (1995) 2259).
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Eletrodos potenciométricos são sensores adequados para os mais
variados tipos de determinações, devido as suas características singulares, tais
como: seletividade; relativo baixo custo de construção e manutenção; potencial
para miniaturização; facilidade de automação e construção de equipamentos
5 simples e portáteis para uma análise rápida e monitoramento em tempo real. Os
sensores potenciométricos permitem que as medidas sejam efetuadas sem
perturbação da amostra, como a aplicação de potencial ou corrente aplicados.
As medidas potenciométricas foram obtidas com um potenciômetro,
usando um eletrodo de Ag/AgCI como referência. Na elaboração do sensor,
to preparou-se uma solução contendo 5,0 % de sulfato de cobre (II) em 100 pL de
água deionizada, adicionando-se esta a 500 de uma solução de etileno co-
acetato de vinila (EVA 40% m/m) em tetrahidrofurano a 25 mg mL 1 . Após
agitação e separação de fases, 100 µL da fase orgânica foram gotejados dentro
do eletrodo tubular, deixando secar por 30 minutos. As soluções de dopamina
15 foram preparadas em água deionizada momentos antes dos ensaios. Um sistema
de análise por injeção em fluxo (FIA) monocanal foi empregado: como solução
carregadora usou-se tampão fosfato 0,25 moI L 1 (pH=7,0) contendo peróxido de
hidrogênio (H 2 O2) 0,1 moI Li aspirada por uma bomba peristáltica, até o eletrodo
proposto. Um injetor manual é usado para inserir soluções de dopamina no
20 sistema pela solução carregadora. As condições ajustadas do sistema foram:
tubos de Tygon® e de polietileno para demais conexões com 0,80 mm (d. i.),
volume de amostragem=50 µL e vazão de 2,1 mL mini A base dos sensores foi
preparada utilizando uma mistura de resina epóxi e grafite em pó com
granulometria de 20 p.m numa proporção de 1:4 (m/m).
25 0 sensor proposto para determinação potenciométrica de dopamina é
baseado na redução dos íons cobre(II) a cobre(I). Contudo, é necessária a
regeneração do eletrodo por um agente oxidante como oxigênio, para reoxidar o
cobre(I). Uma maneira mais fácil e eficiente encontrada para fazer esta
regeneração foi utilizar solução de H 2O2 em um sistema em fluxo, já que se
30 observou-se respostas potenciométricas muito rápidas (7s) em estado
estacionário para dopamina e uma demora na estabilização do potencial (4 a 5
min), justificando o emprego de sistema em fluxo. 0 sistema apresentou maior
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resposta para dopamina em pH=7, observado no estudo de pH, em faixa de 4 a
10 (Figura 1), dado este concordante com a literatura (Calbreath, D.F.; in "Clinical
Chemistry', W.B. Saunders Co., H.B.J., Inc. Ed. (1992) pp. 340-350), já que em
soluções alcalinas esta catecolamina é instável, sofrendo processo espontâneo
de auto-oxidação catalisado por íons hidroxila.
Levando-se em conta as propriedades catalíticas de ions cobre (II) na
oxidação da dopamina, dependente das constantes de dissociação (os valores de
pKa da molécula de dopamina são 8,8, 10,4 and 13,1 (Herlinger, E.; Jameson,
R.F.; Linert, W.; J. Chem. Soc., Perkin Trans.; 2, 2 (1995) 259)), foi possível
i0 propor um mecanismo para o funcionamento do sensor. Em primeira instância, a
dopamina forma um complexo com cobre (II). Em seguida, íons cobre (II) geram
um complexo semiquinônico (EI-Ayaan, U.; Herlinger, E.; Jameson, R.F.; Linert,
W.; J. Chem. Soc., Dalton Trans.; 16 (1995) 2813) com a dopamina reduzindo o
cobre (II) para cobre (I). A semiquimona pode ligar-se a outro íon cobre (II)
is completando a oxidação da dopamina, formando a o-quinona. A mudança de
densidade de carga devido a este processo redox sobre a superfície do sensor
provoca uma variação de potencial. O peróxido completa o ciclo, regenerando o
eletrodo reoxidando os íons cobre (I) a cobre (II).
No estudo da quantidade de cobre (II) imobilizado na membrana de EVA,
20 foi verificada uma lixiviação para a solução quando valores superiores a 10,0 %
foram empregados, afetando a resposta potenciométrica. O decaimento no sinal
pode ser devido à flutuação na dupla camada elétrica gerada pela difusão de
cobre (II) da superfície do eletrodo para a solução. Para concentrações menores
que 5,0 % há uma diminuição na resposta do eletrodo presumivelmente pela
25 baixa densidade de ions cobre (II) impedindo um grau de variação do potencial
(EI-Ayaan, U.; Herlinger, E.; Jameson, R.F.; Lined, W.; J. Chem. Soc., Dalton
Trans.; 16 (1995) 2813). A melhor resposta analítica foi obtida com uma
membrana contendo 5,0 % de cobre (II), sendo escolhida para preparar o sensor
para dopamina.
30 Este sensor apresentou uma resposta linear em concentrações de
dopamina na faixa de 1,0 10 -3 a 1,0 10-2 moi L-1 , ajustada pela equação AE=(283,2
± 1,8) - (83,2 ± 0,2) p[Dopaminaj, para n = 6, com um coeficiente de correlação
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de 0,9992, empregando tampão fosfato 0,25 mol L - '/H 2 O2 0,1 mol L- ' (pH=7,0)
como carregador, a 25,0 °C.
Análises de amostras reais de dopamina apresentaram boa concordância
com o valor nominal (5,0 mg mL -1 ) obtendo-se um valor de 4,7 ±0,2 mg mL -' (n=6)
5 após construir-se uma curva de calibração ilustrada na Figura 2. Este valor
encontrado deve-se à própria instabilidade da dopamina (na forma de cloreto)
que já pode apresentar um valor menor do que o estipulado, porém dentro do
erro experimental.
O eletrodo exibiu bom desempenho para 30 injeções de solução de
lo dopamina 1,0 10-3 mol L- ' com valor médio de (33,4 ±1,4) mV, que corresponde a
uma variação de 4,2% no sinal. O grau de inte rferência foi avaliado pelos valores
dos coeficientes de seletividade potenciométricos, KA,BP°r 's, calculados pelo
Método dos potenciais equivalentes (Umezawa, Y.; Umezawa, W.; Sato, H.; Pure
& Appl. Chem.; 67 (1995) 507) apresentaram os seguintes valores: para
15 hidroquinona (1,37 ±0,03), catecol (0,38 ±0,01), L-DOPA (0,28 ±0,01) e ácido L-
ascórbico (0,24 ±0,02), que apresentaram estes níveis de interferência em
concentração de 1,0 10 -2 mol L-'. O eletrodo exibiu razoável freqüência analítica,
permitindo cerca de 250 determinações no período em que foi avaliado, sem
variações significativas na resposta potenciométrica.
20 Devido à facilidade de construção, baixo custo e estabilidade, foi possível
usar este sensor para um monitoramento em tempo real de amostras de
dopamina em fármacos, sem tratamento prévio da mesma, além da possibilidade
de miniaturização do eletrodo. Destaca-se também a boa seletividade
potenciométrica do sensor em função do valor de pH utilizado nas
25 determinações, onde é possível minimizar o nível de inte rferência apenas pelo
ajuste de pH onde não haja resposta de outras substâncias presentes em uma
amostra real.
O eletrodo exibiu uma estabilidade superior a seis meses, tempo no qual
foram feitas diversas determinações, incluindo a análise de amostras reais de
30 dopamina em fármacos.
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REIVINDICAÇÕES
1. "SENSOR POTENCIOMÉTRICO PARA
DETERMINAÇÃO DE DOPAMINA E DERIVADOS EMPREGANDO SISTEMA DE
ANÁLISE POR INJEÇÃO EM FLUXO", caracterizado pelo desenvolvimento,
5 descrição, construção e otimização de um sensor estável para dopamina e
derivados a base de etileno co-acetato de vinila dopado com íons cobre (li),
destacando-se a facilidade de construção e baixo custo. É possível usar este
sensor para monitoramento de amostras reais de dopamina, sem tratamento
prévio da mesma, além de proporcionar boa seletividade potenciométrica em
10 função do valor de pH utilizado nas determinações.
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RESUMO
"SENSOR POTENCIOMÉTRICO PARA
DETERMINAÇÃO DE DOPAMINA E DERIVADOS EMPREGANDO SISTEMA DE
ANÁLISE POR INJEÇÃO EM FLUXO"
5 Um sensor potenciométrico foi desenvolvido para a determinação de
dopamina em amostras reais baseada nas propriedades redox de ions cobre(II),
Cu(II). Dopamina, [2-(3,4-dihidroxifenil)etilenoamina], é uma droga muito
impo rtante derivada das catecolaminas muito usada no tratamento de asma
brônquica, insuficiência renal e pós-operatórios. Alternativamente às técnicas
io mais usadas para quantificação de dopamina, construiu-se um detector tubular
potenciométrico em sistema por injeção em fluxo, no qual uma membrana de
polietileno-co-acetato de vinila (40% m/m), dopada com ions Cu(II), é aplicada
sobre uma mistura de resina epoxi e grafite. A resposta potenciométrica é
baseada na variação de potencial na superfície do eletrodo devido à redução de
15 Cu(II) a Cu(I) pela dopamina. Este sensor apresentou resposta linear para
dopamina na faixa de 1,0 a 10,0 mmolL -1 , ajustada pela equação AE=(283,2±1,8)-
(83,2±0,2)p[Dopamina], n = 6, com uma correlação de 0,9992, empregando
tampão fosfato 0,25 molL 1 /H202 0,1 molL-1 (pH=7,0) como carregador (25,0 °C).
O eletrodo exibiu bom desempenho com variação de apenas 4,2% no sinal, bem
20 como elevada freqüência analítica, permitindo mais de 250 determinações.
